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オ フ ロ キ サ シ ソ (oflo x a cin , O F L X), ノ ル フ ロ キ サ シ ソ (n orflo x a cin , NF L X) お よ び ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム
(fosfo mycin s odiu m , F O M)が シ ロ ウ サ ギ 網膜 に お よ ぼ す影響 を摘出限杯 の 網膜電図(ele ctr or etin ogr a m, E R G)の a 波 , b披
お よび 律動様小波 (o sci11atory pote ntials, O Ps) を指標 と し て 検討 し た . O F L X 300FLM で は a 波 お よ び b 波 ほ 変化せず ,
O Ps の 振 幅は低下 した . O F L X 500pM で は b波 の 振幅は低下 したが , そ の 頂点薄暗は変化せず , O Ps の 振幅 ほ 低下 した .
NF L X50pM で はa 波 お よび b 波ほ変化せず , O Ps の 振幅 は低下 した . N F L X 300pM で は b波 の 振幅ほ 増大 した が , そ の 頂
点潜時は変化せ ず, O Ps の 振幅は 低下 した . F O M9.Om M で ほ b 波の 振幅 ほ低下 し, そ の 頂点潜時は延長 し , O Ps の 振幅ほ
低下した . F O M 1 2m M で は b波お よ び O Ps の 振幅 は低下 し, それ らの 頂点薄暗は延長 した . 以上 の E R G変化ほ 可 逆的で
あ っ た . a 波 , b波 お よ び O Ps に 影響 を お よぼ さな い 濃度す なわ ち O F L X lOOFLM (36pg/ml), N F L X 25J上M(8.OF唱/ml) およ
び F O M 6.Om M (1100p g/ml) ほ黄色ブ ドウ 球菌, 表 皮 ブ ドウ 球菌 , 大腸 菌 お よ び 綾膿菌に 対す る O F L X, N F L Xお よ び
F O Mそれぞれ の 最小発育阻止濃度を凌駕する . ま た近年問題と な っ て い る メ チ シ リ ン 耐性黄色 ブ ドウ球菌に よ る細菌性眼内
炎の 予防 お よ び治療 に お い て F O M は摘出限杯 E R G を指標 とす る限 り網膜 に 無害 で 硝子 体内に 注入 ある い ほ硝子 体切除術施
行時の 浸漬液 に 添加 して 使用 で きる抗菌剤 で ある .
Key w ords oflo x acin, n Orflo xacin, fosfo mycln S Odiu m , electroretinogr a m, eye-Cup
細菌性限内炎 の 治療お よ び予防の 目 的で抗生剤 の 硝子体内注
入ある い は抗生剤添加浸演液使用 に よ る硝子体切除術を施行す
る場合に 選択す べ き抗生剤の 網膜に 対 して 無害 な許容濃度を調
べ る こ と を 目 的と して 著者ほ第 l編l)で ほ ア ミ ノ 配 糖体系抗生
剤 の うち硫酸 ネ チ ル マ イ シ ン (n etilmicin s ulfate . N T L), 硫酸
ア ミ カ シ ソ (a mikacin s ulfate, A M K) お よ び ト ブ ラ マ イ シ ン
(tobr a mycin , T O B) を, ま た第 Ⅱ編
2)で ほ β- ラ ク タ ム 系抗生
剤 に 属す る ピ ベ ラ シ リ ン ナ ト リ ウ ム (piperaci11in s odiu m ,
PIP C) お よ び セ フ ォ ベ ラ ゾ ン ナ ト リ ウ ム (c efopera zo n e
S Odiu m , C P Z) を選択 し , シ ロ ウ サ ギ 摘 出眼杯 の 網膜電図
(electr or etin ogr a m, E R G) の a 波 , b 波 お よ び 律動様小 波
(os cillatory potentials, O Ps) が N T L 300FLM (140FLg/ml),
A M K
L
300FLM (170pg/ml), TO B lOOpM (47FLg/ml), PIP C
500FLM (270pg/ml) お よび C P Z 300pM (20 0pg/rnl) で ほ 有意な
変化 を来 さな い こ と を 明 らか に した .
ビ リ ドン カ ル ポ ン 酸系抗菌剤で はそ の 第 一 段階 と して ナ リ ジ
ク ス 酸 お よび ピ ロ ミ ド酸が 開発され , 第二 段階 と して ピ ペ ミ ド
酸 が登場 した . こ れ ら はい ずれも グ ラ ム 陰性梓菌 に ほ 強い 抗菌
力を有す る が 一 グ ラ ム 陽性球菌 に は 弱 い 抗菌力 しか 示 さ な
い 3)
.
一 方 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗 菌剤は 母 核 の 6位 に フ ッ 素
を , 7位に ピ ベ ラ ジ ン 環を 有する ビ リ ド ン カ ル ポ ン 酸系抗菌剤
A b breviations : A MK, a mikacin･ Sulfate; C P Z,
で あり , グ ラ ム 陽性菌か ら緑膿菌を含む グ ラ ム 陰性菌さ らに嫌




ホ ス ホ マ イ シ ン ナ ト リ ウ ム (fo sfo mycin s odiu m , F O M ) は簡
単な化学構造式 を有 し , 分 子 量も小さく , 抗原性も低く . また
体内組織 へ の 移 行も良好と い う特徴 を有す る6) しか もそ の作
用 機序はβ - ラ ク タ ム 系抗生剤で は細胞壁合成 の 最終段階であ
る ム レ イ ン 架橋阻害 で あ るの に 対 し, F O Mで は細胞壁合成の
初期段階を阻害する こと に あ る
7∫
.
Je v o ns&)に よ っ て メ チ シ リ ン 耐性黄色 ブ ドウ 球菌 (m e thic lL
in-re Sis ta ntStaphyloc o c c us a u re u s, M R S A) が報告さ れ て以丸
耐性ブ ドウ 球菌をは じめ と して 耐性菌に よ る難治性限感染症に
対する抗菌剤の 選択 が問題と な っ て い る9) 抽. M R S A はβ - ラク
タ ム 系抗生剤お よ び 多く の ア ミ ノ 配糖体系抗生剤に 対して耐性
を 示 す‖‥＼ しか しフ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌剤お よ び F O M はこ
れ らの 耐性菌に 対 して も抗菌力を有するI2).
本編 で ほ フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗菌剤 か ら オ フ ロ キ サ シ ン
(oflo x acin , O F L X) お よ び ノ ル フ ロ キ サ シ ソ (n orflo xacin,
N F L X) を選択 し , F O M と合わ せ て , これ ら 3種の 抗菌剤の網
膜に 対する許容濃度 を シ ロ ウ サ ギ 摘出限杯 E R Gの a 軋 b波
お よ び O Ps を指標 と して 検討 した .
c efoperaz one sodiu m ; E RG, electr or etin ogram ; F OM,
fosfo mycin sodiu m ; G M, genta micin; M IC, minim u m inhibitory c o n c e ntratio n; M RS A, m ethicillin -reSistant
Staphyloc occus aure u s; M RS E, m ethici11in-r e SistantStaphyloc o ccus epider midis; M S S A, m ethicillin-SuSCeptible
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン お よび ホ ス ホ マ イ シ ン の 限 内許容濃度
材料お よび方法
体重2 ～ 3 kg の シ P ウサ ギ28羽39眼を 使用 し た . 24時 間以
上の 暗順応を施行 した 後 に 暗赤色光下 に て 摘出限杯 を作製 し
た. 眼杯作製方法 , 浸漬液容器 , 湾流装置 , E R G用光刺激装置
および記録方法に つ い て は 第l 編
い
と 同様 で あ っ た . O F L X(研
究用原末1g/1 バ イ ア ル , 参天製薬▲ 大阪市)一 N FL X(研究用原
末1g/1バ イ ア ル ∴萬有製薬 , 東京都) また は F O M(ホ ス ミ シ
ン⑧2g 力価/1 バ イ ア ル , 明治製軋 東京都)を長山第 Ⅱ液13一に
添加し, 抗菌剤を 添加 した 長山第 Ⅰ液 の 港流開始15分後に白色
弱刺激光(網膜面照度 2.0×1 0
~ 2
1u x. 持続 時間500m s ecの 矩形
波光)に よ る E RG を, さらにそ の 3分後 に 強刺激光(網膜面照
度 3. 3×1 0
2 1u x, 持 続 時間 200m s e cの 矩 形波光) に よ る
ER Gを記録 した .
浸潰液の pH お よび浸透圧 を そ れ ぞれ pH メ ー タ ー Ty pe
F･7(堀場製作所, 京都市) お よ び 浸透圧計 O S M-1(島津製作
所, 京都市)に て実測 した . 室温(20 士 5 ℃)に て長山第 Ⅱ液の
pH は7.4 2士0, 0 2 であ り , OF L X(100〟M , 300FLM お よ び
500pM)お よ び N F L X(25pM , 50pM お よび 300pM)を 添加 し
た際の 浸演液の pH ほ 上記実測値内に と ど ま っ た . F O M を
3.0. 6.0, 9.0 お よ び 12m M に 添加 した 際の 浸演液の pH は室
Initial
0 flo x a cin
lOOト1M
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温 で は7. 45 士0. 2 であ っ た . 本実験条件下すなわ ち 長山第 Ⅰ液
を対照浸漬液 と し , 眼杯 は 2個の 浸潰液容器間に 固定 され , 浸
漬液を 各容器に 25mI/min で潅流 し , 各容器 の 浸漬液 に1 00%
酸素ガ ス を 1.O J/min の 割 で 通気 し, そ の 温度を31 士 1 ℃ に維
持 した状態で は O F L X, N F L X およ び F OM を上記各濃度に 添
加 した際 の 浸墳液容器内浸噴液の pH は8.00～ 8. 20 であ っ た .
長 山第‡液の 浸透圧 は 300 士3m Os m ol で あり , O F L X お よび
N F L Xを 上記各濃度に 添加 した浸演液 に お い て もそ の 浸透圧
は 300 士3m Os m ol 内に と どま っ た . しか し F O M を3.0, 6.0,
9 .0 お よ び 12m M に 添加 した 際の 浸潰液 の 浸透圧 は それ ぞれ
310 士 3, 31 8 士 3, 328 土 3およ び 336土3m Os m ol であ っ た .
F O M9.OmM 添加 では 長山第 Ⅰ液成分中 の 塩化ナ トリ ウ ム (以
下 NaClと略記) を減 じて浸漬液の 浸透圧を 302±3m Osm ol と
した 状態 でも E R Gを 検討 した . 得 られ た 成績は平均値 士標準
偏差 で示 した . 第 Ⅰ偏に 準 じて , a 波 , b波お よ び O Ps の 振幅
お よび 頂点潜時 の 変動率(%)の 有意差検定に は対応 の あ る t 検
定を 用 い た . p< 0.01をも っ て有意差あり と した .
成 績
Ⅰ . O F L X
1 2限を用 い た . い ずれ に お い ても同様の 成績 を待た . そ の 典
塵彪■
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Fig･1･ Effects of lO OpM oflox a cin(O FL X)o nthe E R Gof the in- vitro eye-C uP Of the albin o rab bit･ The a- W a V e, the sc ot picb-W aV e･ the photopic b- W a V e a nd the o scillatory pote ntials w er e n ot deteriorated by l OO〟M O F L X･ Re spo n s e sin A ～ C w ere
Obtained fr o m the s a m e eyeq c up･ The up per mo st tr a c es sho w r e spo n s e sduring initial perfu sio n with Nagaya m a
･
s c o ntroI
SOlution ･ T he n e xt tra c es sho w re spo n se sduring perfu sio n with a n a nti micr obial age nt- C O ntainlng S Olutio n. The lo w e st tr a c es
Sho w respo n se s afte rthe anti mic robialage nt- C O ntainlng S Oiutio n w a s w ashed o utby Nagaya m a
･
s c o ntroI s olutio n. Num erals at
the right indic ate the tim e(min ute s) after o n s et of perfu sio n with Nagayarn a
･
s c o ntroI s olutio n or a n a ntimicr obial
agentLCO ntaining s olutio n･ The stim ulu sinte n sity w as2･0×10-21u x in A a nd 3･3×1021ux in B a nd C･ Dir e ct-C O up工ed
a mplific ation w a s u s ed in A and B･ The a mplifiertim e c o n sta nt w as 3m s e cin C.
Staphylo c occ u s aur eus; N F L X, n O rflo x acin; N T L, n etilmicin s ulfate; O F L X, Oflo x a cin; OPs, OS Cillatory
pOte ntials; P AE, POSta ntibiotic effect; PIP C, pipera cillins odiu m; T O B, tObra mycin;光顕 , 光学顕微鏡;静江 ,
静脈内注射;電顧 , 電子顕微鏡
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型例を以下に 示 す .
図 1 に O F L X lOOJJM (36p g/ml) 添加浸漬液濯流が E R Gに
お よ ぼす影響 を示 す . 図1 の 最上 方の 波形は抗菌剤添加前の 対
照波形 を示 す . 二 番 目 の 波形は抗菌剤添加浸潰液催流中の 波形
を 示す . 最下方 の 波形 は抗菌剤を添加 して い ない 浸漬液の 准流
Initia1
0flo x a cin
300匹M
Re c o v e ry
に 再度戻 した15分後の 波形を示す･ 左方 の 波形ほ 弱刺激光に よ
る b 波を 示 す ･ 中央の 波形は強刺激光に よ る b波を 示す . 右方
の 波形は 主 に O Ps の 観察を 目 的と して 短 い 時定数(3m s ec)で
記録 した 波形を 示 す ■ 記載 の 便宜-L O Ps の 上 向きの 振れを,
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Fig･2･ Effe cts of 300pM oflo x a cin (O F L X) o n the E R Gof the inTvitr o eye- C up Of the a.1bin o r ab bit. T he a- W a V e(B), the
SC OtOPic b- W aVe(A)a ndthe photopic b- W a V e(B) w er e u n cha nged, While the o s cillatory pote ntials(C) w er e slightly s up pr essed
by 30 0pM O F L X. For other rec ording par a m et r s se ethe lege nd fo rFig. 1.
A B
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Fig. 3. Effe cts o王 500FLM oflo x a cin (O F L X)o n the E R Gof thein-vitro eye- Cup Of the alb ino r abbit. T he a- W aVe (B) a nd the
s c otopic b- W a V e(A) w er e u n cha nged. T he photopic b- W a V e一(B)a ndthe o s cillatory potentials(C)w er e
'
diminished with 500〟M
O F L X. For other r e c ording par a m et r s s e ethe lege nd forFig. 1.
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン お よび ホ ス ホ マ イ シ ン の 眼内許容濃度
2 ～ 5 およ び図 7 ～ 10に お い て も同様 で あ る. a 波 , b 波お よ
び OPs の 振幅お よ び 頂点潜時は O F L X l OOFLM に よ っ て有意に
は変化 しなか っ た ･
囲2 に O F L X 300pM (11 0p g/ml) 添加浸漬液濯流 に よ る
ER G変化を示 す . a 波 お よび b 波は有意に は変化 しなか っ た .




Rec o v e ry
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p<0.01)が , そ れ らの 頂点滞時ほ有意に は変化 しな か っ た . 上
記の O Ps の 変化は 可逆的であ っ た .
図 3 に O F L X 500FLM (180FLg/ml) 添加浸漬液濯流 に よ る
E R G変化 を示 す . a 波ほ 有意 には 変化 しな か っ た . b披振幅は
強刺激光かこて 低下 した(14士2.3% , p< 0.01)が , そ の 頂点潜時
は有意に は変化 しなか っ た . O Ps に 関 して は , 02 と 0｡ の 振幅
15min
15 min
｣ 10叩 _ ｣ 2｡ 叩 - ｣4岬
500m s ec 200m sec 50m s ec
Fig14･ Effe cts of 25pM n orflo x a cin(N F L X)o nthe E R Gofthe in-vitr o eye-Cup Of the albin o r ab bit･ T he a-W a V e, the s c ot pic
b-W a Ve, the photopic b-W a V e a nd the os cillatory pote ntials w er e n ot deteriorated by 25pM N F L X･ For other r e c ording
par a m et rs s e ethelege nd forFig. 1.
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Fig･5･ Efe cts of 50pM n orflo x a cin(N F L X) o n the E R Gof the in- vitro eye- Cup Of the albin o r ab bit. The a- W a V e(B), the
SC OtOpic･b- W aV e(A)a ndthe photopic b- W a V e(B)w er e u n cha ngedl While the o s¢ilatory pote ntials(C) w er e slightly sup pre s sedby50pM N F L X･ For otherr e c ording pa ra m et r s se ethelege nd forFig. 1.
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は低下 した (39 ±5.9% , P<0.01) が , そ れ ら の 頂 点滞時 ほ
有意 に は 変化 しな か っ た . 上 記 の b 波 の 変化 ほ 可 逆的 で あ っ
た .
Ⅲ . N F L X
12限を用 い た . い ずれ に お い て も同様の 成績 を得 た . そ の 典
A
Initial
Norflo x a cin
300けM
Re c o v eⅣ
Re c o v eⅣ
型例を以下 に 示す .
図4 に N F L X 25pM (8･Op g/ml) 添加浸漬液潅流中の E RG
所見を 示 す ･ a 軋 b波 お よび O Ps の 振幅お よ び 頂点滞時ほ有
意に ほ変化 しな か っ た .
図 5 に N F L X 50pM (16pg/ml)添加浸漬液 濯流 に よる
B C
疾駆覇
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Fig･ 6･ Effe cts of 300pM n orflo x a cin (N F L X) o nthe E R Gof the in-vitr o eye-C up Of the albin o r ab bit. T he a-W aV e(B) w as
u n cha nged･ T he sc ot pic b- W a V e(A) and the photopic b-W aVe (B) w er e e nha n c ed. while the os ci11atory pote ntials (C) w ere
diminished with 300pM N F L X･ T he up per m o st tr a c es sho w r e spo n s e sduring initial perfu sio n with Nagaya m a
'
s c ontroI
S Olutio n･ T he se c o nd tr a c e s sho w r e spo n s e sdu ring perfu sio n with a n a ntimic robial age nt-C O ntaining s olution. T he third and
lo w e st tra c e s sho w r e spo n s es afterthe a nti micr obial age nt-C O ntain lng SOlutio n w a s w a shed o ut by Nagaya m a
'
s c o ntr oIs olutio n,
Fo r othe rre c ording pa rarn eters s e ethe lege ndforFig. 1.
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500皿 Se C 200m se c 50m sec
Fig. 7. Effe cts of 3.Om M fo sfo mycin sodiu m(F O M)o n the E R Gof the in- Vit[o eye- C up Of the albin o r abbit. The a- W a V e, the
scotopic b
- W a V e, the photopic b- W a V eand the o scillato ry pote ntials w ere n ot dete rior ated by 3.Om M F O M. For other r ec ording
par a m et r s s e ethelege nd forFig. 1､
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン お よび ホ ス ホ マ イ シ ン の 眼内許容濃度
E RG変化を 示 す. a 波お よ び b波は 有意 に は 変化 しなか っ た .
OPs に 関 して は , 02 と 03 の 振 幅は 低下 した (40 ±7. 5% ,
p<0.01)が , そ れ らの 頂点潜時は有意 に ほ 変化 しなか っ た . 上
記の O Ps の 変化は 可 逆的であ っ た .
図6 に N FL X 300〟M (96FEg/ml) 添加浸漬液耀流 に よ る
E R G変化を示す . 圃6 の 最上 方の 波形 は抗菌剤添加前の 対照
波形を示す . 二 番目の 波形ほ抗菌剤添加浸演液潅流中の 波形を
Initial
Fo sfo mycl n S Odiu m
6.O m M
Re c o v e ry
｣ 10叩
5 00m sec
Fig･8･ Effects of 6･Om M fo sfo mycin s odiu m(F OM )o nthe
para m eters s e ethelege nd forFig. 1.
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示 す･ 三 番目 の 波形 は抗菌剤を添加 して い ない 浸漬液の 催流 に
再度戻 して15分後 の 波形を示 す . 最下方 の 波形は抗菌剤を添加
Lて い な い 浸潰液 の 海流に 戻 して30分後 の 波形を示す . a 波は
有意に は変化 しなか っ た . b波振幅 は弱刺激光お よび 強刺激光
に て増大 した (そ れ ぞれ30 士3.9‰ p< 0.01 お よ び25土3.2% ,
p< 0･01)が , そ の 頂点潜時ほ有意に は変化 しな か っ た . O Ps に







E R Gof thein-vitro eye-C uP Ofthe albin o r abbit･ T he a-W a V e, the
SCOtOpic b-W a V e･ the photopic b-W a V e a ndthe o scillatory potentials w er e n ot deteriorated by 6･Om M F O M･ For other r ec ording
Initial
Fo sfo mycl n S Odiu m
9.O m M
Re c o v e ry
よ10叩 去 20叩 _ 定 4叩
Fig･9t Effe cts of 9･Om M fo sfom ycin s odiu m(F O M)o nthe E R Gof the in -Vitro eye- C uP Of the al bin o r abbit, T he a- W aVe (B)
a ndthe s cotopic b- W a V e(A) wer e un cha nged･ T he photopic b珊 a V e(B) a nd the oscilatory pote ntial$(C)w er ediminished with
9･OmM F OM ･ T he pe ak late n cy ofthe photopic b- W a V e W aSdelayed by 9･OmM F O M･ For other r ec o rding para m et rs se ethe
legend forFig. 1.
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上 記の b波 お よび O Ps の 変化は 可 逆的で あ っ た ･
Ⅲ . F O M
15眼を用 い た . い ずれ に お い て もほ ぼ同様の 成績を得た ･ そ
の 一 例を 以下に 示す .
図7に F O M 3.Om M (560p g/ml) 添加浸漬液港流中の E R G
所見を示 す. a 乱 b波 およ び O Ps の 振幅お よび 頂点薄暗は有
意に は変化 しなか っ た .
図 8 に FOM 6. Om M (1100FLg/ml) 添加浸漬液湾流中の
E R G所見を 示 す. a 軋 b 汲お よび O Ps の 振幅 お よ び頂点薄
暗ほ有意に ほ 変化 しなか っ た .
Initial
Fo sfo mycln S Odiu m
12 m M
Re c o ve ry
図 9 に F O M 9. Om M (1 700p g/ml) 添加浸漬液催流に よる
E R G変化を 示 す . b 波振幅は強刺激光 に て 軽度に 低下し(23士
2.2タ` , p<0. 01), そ の 頂点潜時は延長 した (12 士1.7% , p<
0.01). O Ps に 関 して ほ , 02 お よ び 03 の 振幅は 低下 した(26 士
6.4%, p< 0.01) が , そ れ ら の 頂′点滞 時 は 有意 に は 変化しな
か っ た . 上記 の b波 お よび O Ps の 変化は 可逆的 で あ っ た .
図1 0に F O M 12m M (2200pg/ml) 添加浸漬液海流 に よる
E R G変化を 示 す. a 波は 有意に は 変化 しなか っ た . b波振幅ほ
強刺激光に て 低下 し(33 ±3.5% , p<0.01), そ の 頂点潜時は延
長 した (13 ±2.9% , p< 0.01)..OPs に 関 し て は , 02 およ び
嘘憺I
｣1 岬 _ ｣2｡ 叩 _ ｣4 叩
50 0msec 2 00mse c 5 0m se c
Fig.10. Effe cts of 12･Om M fosfo mycin s odiu m (F O M)o nthe E R Gof the in-Vitro eye-C up Ofthe albin o r abbit･ The a
- W a V e(B)
a ndthe s c ot pic b
- W a V e(A)w e re u n cha nged. The photopic b- W a V e(B) a nd the o scillatory pote ntials(C) w ere sup pre ssed by
1 2.Om M F O M. T he peak late n c主e s ofthe photopic b-W a V e a nd the os cillatory pote ntials w er edelayed by 12･Om M F O M･ For
other r e c ording par a m et rs se ethe lege nd forFig･ 1･
Initial
Fo sfo mycl n S Odiu m
9.O m M
Re c o v ery
｣ 1｡岬 _ ｣ 2｡岬 _ ｣4叩
500m se c 200m se c 50m se c
Fig.11. Effe cts of 9.Om M fo sfo mycin sodiu m (F O M) o nthe E R Gof the in
-vitro eye- C up Ofthe albin o rab bit･ T he a
- W aV e(B)
a nd the s c ot pic b- W a V e(A)w e re u n cha nged. T he photopic b- W aVe(B) a nd the o scillatory pote ntials(C)w er ediminishedw
ith
9･Om M F O M･ T he pe ak late n cy ofthe photopic b
- W aV e W aSdelayed by 9･Om M F O M･ T he up per most tr a c e s sho w
r espO nSeS
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a ntimicr obial age nトC O ntaining s olutio n. To adjust the o s m otic pr es su r e,
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s co ntroIs olutio n w a s redu c ed. T helo w est tra c e s sho w re spo n s e s afte rthe anti micr obiaI age nt-C O ntaining solution
w a s w a shed o utby Nagaya m a,
J
s c o ntr oIs olutio n･ For other r e c ording paT a m eterS S e etheIege nd forFig･ 1･
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン お よ び ホ ス ホ マ イ シ ン の 限 内許容濃度
03 の 振幅は 著 しく低下 し(41 土6.3% , p< 0.01), そ れ らの 頂点
潜時ほ延長 した (15 ±3･ ‰ p< 0. 01). 上 記 の b 波 お よ び
O Ps の 変化は 可逆的 で あ っ た .
囲11の 最上 方の 波形 は抗菌剤添加前の 長山第 Ⅱ液濯流中の 対
照波形を示 す ･ 二番 目の 波形ほ長山第 Ⅰ液成分中の NaC lを減
じて F OM 9.Om M 添加 した 際に 生ずる浸透圧上昇分を調整 し
た F O M 9.OmM 添加浸漬液湾流中の 波形を示 す . 最下方の 波
形は長山第 召液に 再度戻 した15分後の 波形を示す . a 波は 有意
に は変化 しな か っ た . b波 振 幅 ほ 強刺激光 に て 低下 し(1 5 士
2.3%, P<0.01), そ の 頂点滞時は延長 した (14 ±2. 8% , p<
0.01). O Ps に 関 して は , 02 お よ び 0｡ の 振幅 は低下 した (20 土
5.0%, p< 0.01) が , そ れ ら の 頂点薄暗 は有意 に は 変化 し な
かっ た . 上 記の b扱 お よ び O Ps の 変化 ほ 可逆的 で あ っ た .
考 察
抗菌剤を添加 した浸演液に摘出眼杯 を浸潰 して , 抗菌剤が網
膜に およぼ す影響 を評価す る際に は , 抗菌剤添加に よ る浸漬液
の pH およ び浸透圧の 変化の 有無を検討す る必要がある . 本研
究で ほ O F L X, N F L X お よび F O M添加浸潰液の pH は室
にてそれぞれ7.42 士0. 2, 7.42 ±0. 2 お よ び7.45±0.02で あ っ
たが , 本実験条件下(100% 酸素ガ ス を 1.O J/min の 割 で 通気
し, そ の 温度を31 ± 1 ℃に 維持 した 状態) で ほ 対照浸潰液の
pH は8.00～ 8.20 であり , 抗菌剤添加浸演液の pH は O F L X,
NF L X およ び F O M添加 の い ずれ の 場合 で も8.00～ 8 .20の 範囲
内にと どま っ たか ら , 本編に お け る抗菌剤添加に よ る E R G変
化ほ pH の 変化に 起因するもの で ほ な い .
O F L X(1 00, 300 お よ び500JjM)お よ び N F L X(25, 50 お よび
300pM)添加浸漬液で は そ の 浸透圧は 300 士3m Os m ol内に と ど
ま っ た . 一 方 F O Mを3.0, 6.0, 9.0 お よ び 12m M に 添加 した
際の 浸透圧ほ そ れ ぞ れ31 0± 3 , 31 8 土 3, 3 28 ± 3 お よ び
336土3m Os m olで あ り, 対照浸漬液 で ある長山第Ⅱ液 の 浸透圧
300 ±3m Os m ol に 比 べ て 上 昇 した . 柴 田1 弟 に よ れ ば浸漬液 に
シ
ョ 糖, マ ニ ト ー ル また は NaCl を添加 して 浸透圧 を上 昇 させ
た場合に 渡波液 の 浸透圧 の 20mOs m ol の 増加 は b 波 振幅 の 軽
度な低下を来 し, 50m Os m ol の 増加は b 波振幅の 高度 な低""Fと
その 頂点潜時の 延長お よび O Ps の 振幅低下を来 した . よ っ て
本編の F OM 9.Om M お よ び 12m M 添加 で 来 した E R G変化
(図9 および 図10) は浸漬液の 浸透圧増加 に よ る E R G変化も含
む可能性も考慮 しな けれ ばな らな い .
柴EF")は 長山第 :液中の NaCl 濃度を減 じて 得 られ た 低張液
による E R G変化を検討 し, 20m Os mol の 浸透圧減少が E R G
に有意な 変化を来 さず , 50m Os m olの 浸透圧減少 が a 波振幅の
増大と b波振幅の 低下を来 したと 述 べ た . さ らに 柴 酔4〉は 長 山
第Ⅰ液の NaClの 適当量を マ ニ ト ー ル で 置換する こ とに よ っ て
得られた低 NaCl濃度等張液に よ る E R G変化を検討 し, 10 お
よび 25m M の NaCl濃度減少ほ有意な E R G変化を来 さず ,
50m M の NaCl濃度減少ほ b波 お よび O Ps の 振幅低下を来 し
たと報告 した . 柴 田14)の 報告 よ り浸演液 の 約 20m Os皿 01の 浸透
圧上昇を長山第Ⅰ液成分中の NaCl濃度 を減 じる こ とに よ っ て
調整して も E RG(a 汲 , b波お よ び O Ps)は有意な変化を来さ
ない とい え る . F OM は 1分子に
t
2個 の Na を 有する の で , 完全
虹電離す ると F O M9. Om M 添 加に よ る 浸透圧 は 理 論的に
27mOs m oI上 昇する . F O M 3.0, 6.0, 9.0 およ び 12m M に 添
加に よ っ て浸溝液 の 浸透圧 はそ れぞれ平均 軋 18, 28 お よび
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36m Os m ol 上昇 した . F O M9.Om M 添加 に よる 浸透圧上昇を長
山第 Ⅱ液中の NaCl濃度を減 じる こ と に よ っ て打 ち消 した場合
に 得 られた 調整液 の 成分の 対照液 と比較 した 濃度変化ほ理 論上
F O M 9･Om M 上 昇, Na
十
4.5m M 上昇お よ び Cl~13.5m M 低
下と な る . 高橋15)ほ シ ロ ウ サ ギ 摘出限杯で は Cl~100m M 低下
ほ b波消失を来す が , Cl-25m M 低下は b 波振幅の 軽度低下を
来す に と どま る と 述 べ た . 柴 田1 巾 お よ び 高橋
1 5) の 報告か ら ,
F O M 9･Om M 添加に よ る浸透圧上昇を長山第Ⅱ液中の NaCl濃
度 を減 じる こ と に よ っ て 打ち消 した浸演液に よ っ て 惹起 され た
E R G変化 ( 図11) ほ浸透圧 , Na+ お よ び Cl一浪度の 変化 に よ る
も の で ほ な く , F O M自体に 起因する と解 される .
細 菌性限内炎の 予防ある い ほ 治療 の 目的で抗菌剤を全身投与
ある い は 限外局所投与(結膜下注射お よび 点眼な ど)す る際 に
は抗菌剤 の 眼内移行が問題 とな る . O F L Xの 眼内移行に 関 して
大石 ら
18)は シ ロ ウ サ ギ に お い て OF L X 2qmg/kg を 内服 させ た
2時間後 で は 前房水 網脈絡膜お よ び硝子体で の O F L X濃度
はそ れ ぞれ 0.32pg/ml, 0. 95Jlg/g お よび 0.21FLg/mlで あっ た
と報告 した . 森河 ら川 ほ シ P ウサ ギ に お い て 0.3% O F L X を 5
分 ご とに 5回点限 した 1時間後で ほ前房水 で の O F L X濃度 は
1.47鵬/ml で あ っ た が , 硝子体お よ び網脈絡膜で ほ O F L Xほ
検出され な か っ た と 述べ た . N F L Xの 眼 内移行 に 関 して 大石
ら
18)
は シ P ウ サ ギ を使用 して0.3% N F L Xを 5分ごと に 5回 点
眼 し た 1 時 間後 で は 前房水 , 網 脈絡膜 お よ び 硝子体 で の
N F L X濃度ほ それ ぞれ 0.3p g/ml, 0.1 4FLg/g お よ び 0. 02FLg/
ml であ り, 6時間後 で は それ ぞれ 0.17〃g/血 , 0.08描/g およ
び 0.01FLg/mlで あ っ た と報告 した . F O Mの 眼内移行に 関し て
大石 ら6}ほ シ ロ ウ サ ギ に お い て F O M 50m g/kg を 静脈内注射
(静往) した 1 時間後 で ほ 前房水 , 網 脈絡膜 お よ び 硝子体で の
F O M濃度は それ ぞれ 15.3〟g/ml, 29.2鵬/g お よ び 0.9恥g/
血 で あ っ た と 報告 した . 大石 ら6-1 … )お よ び 森河 ら1 7)の 報告か
ら , F O Mで ほ 前房水 お よび 網脈絡膜 へ の 移行が やや 良好で あ
るが ､ 硝 子体 へ の 移行は O F L X, N F L Xお よび F O M ともに 充
分と は い い 難 い . よ っ て細 菌性限内炎の 治療目的で上 記3剤を
選択する場合に ほ硝 子体内投与も考慮 し なけ れ ばな らな い .
本編で シ ロ ウ サ ギ摘出眼杯 E R G(a 波, b 波およ び O Ps) を
指標と して O F L X, N F L Xおよ び F O M が網膜 に お よ ばす影響
を検討し た結果, O F L X およ び N F L Xで は O Ps が a 波およ び
b 波 よ り影響 を受け や すい こ と が 判 明 し た . b 波 に 関 し て
O F L X5QOFLM で は振幅が 低下 し, N F L X 300pM で は振幅 は増
大 し, 同 じフ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌剤でも O F L Xと N F L Xと
で は b波 に 対 して 異な る態様を 示 した . F O Mで ほ低濃度 で の
E R G変化ほ b 波お よ び O Ps の 振幅低 下で あ り , b 波 お よ び
O Ps は a 波 に 比 べ F O Mの 影響を受けやすか っ た .
大紺
g)に よ れば 1ml中に O F L X 3m g を 含有す る点眼液を シ
ロ ウ サ ギ に 硝子体内注入 した と こ ろ O F L X 300pgは a 波 , b
波 お よ び O Ps に は有意な変化を来さず , 光学顕微鏡(光顕)上
も外項粒層, 外網状層 , 内顆粒層お よび 神経線維層に ほ変化を
来 さ なか っ た . 望月 ら20)は シ ロ ウ サ ギ およ び 有色 ウ サ ギ に お い
て O F L X 200pg硝子体内注 入 が E R G(b 波 , C 波 お よ び
O Ps) に 注入 後 4週ま で変化を来 さなか っ た と報告 した . シ ロ
ウ サ ギ 硝子体容積を 1.7ml と し O F L X が硝子体中に 均等に 拡
散 した と すれ ば, 本編で E RG(a 波 , b波お よ び O Ps)に 変化
を来 さな か っ た 濃度 10恥M(36鵬/mI)は 60姥 硝子体内注入 に
相当し , E R G(O Ps)に 変化を来 した濃度 300FLM (110pg/ml)は
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180鵬 硝 子体内注入 に 相当す る . 大桃
19)お よ び望月 ら2
0) の 硝子
体内注入法 で ほ O F L X が網膜に 直接接触せず , 硝 子 体の 存在
が い わ ゆ る シ ョ ッ ク ア ブ ソ ー バ
ー
2 1ユ の 役割と な っ た 可能性 があ
る . よ っ て , 大桃㈱ お よ び登月 ら
20)の 硝 子体内注入量ほ硝子体
存在の も と で 容認できるもの と い え る . しか し, 硝 子体内に 注
入 された 物質 に は 硝子体か ら視神経乳頭 へ 向か う生理 的な流れ
が ある こ とが 指摘 され て い るか ら22)
23)
, 注入 され た OFL X が硝
子体内に 均等 に 拡散 され る とは い え な い の で 十分な 注意 が必 要
で ある . また , 硝子体の 存在の 少な い 硝子体切除術後眼に おけ
る硝子体内注入 で は 硝子体非切除限に 比 べ 注入 され た 抗菌剤 に
よ る網膜毒性の 危険性が高い と考え られ る .
横田 ら24)に よれ ば マ ウ ス 神経芽細胞増殖 ほ N F L X l Opg/ml
で は60% 阻止 され , N F L X l OOp g/ml で は完全に 阻止 され る .
瀬川 ら
2 5) に よ ると 1 ml中に N F L X 3mg を含有す る点限液を シ
ロ ウサ ギ に 1 日 3 回 3週間連続 して 点眼 した と こ ろ , 電子顕微
鏡(電顕)上 で角膜表層部と結膜粘液細胞 で ほ ミ ク ロ プ リ カ の
消失を来 した が網膜 で ほ 変化を来 さな か っ た . 入 倉 ら
28) はネ コ
に お い て N F L X40m g/kg 静江お よび N FL X200mg/kg 内服
で は E R G(a 波 , b波 およ び O Ps)は変化を来 さな か っ た と 報
告 した . 田村 ら2丁}に よれ ば1ml 中に N F L X 3m g 含有す る点眼
液 を 1 日 5 回 2 日 間点眼 した 白内障手術術前届書 4例 で は
E R G は 正常 で あ っ た . O F L X お よび N F L Xに 関 す る 大 石
ら 関川)お よび 森河 ら
17)の 報告か ら , 内服 およ び 点眼で は網膜お よ
び硝子 体 へ の O F L X お よび.N F L Xの 移行ほ高 くな い の で , 瀬
川 ら25), 入 倉 ら28)お よび 田 村ら抑 の 報告 で は N F L X が網膜 に 影
響 を来 さな か っ た と 考 え られ る . 大桃19)は I ml 中 に N F L X
3m g を含有する点眼液を シ ロ ウ サ ギ に 硝 子体内注 入 し た と こ
ろ, N F L X 300/唱 は光廊で は外顆粒層, 外網状層 , 内顆粒層 お
よ び神経線維層 に 変化を来 さな か っ た が , E R G で は注 入 3時
間後 に b 波お よび O Ps の 振幅は 低下し , 両 液と も投与 3 日 後
に は 回復 した と報告 した . シ ロ ウ サ ギ硝子体容積 を 1.7ml と し
N F L X が硝子 体中に 均等に 拡散 した とすれ は , 本編 で a 波, b
波お よ び O Ps に 変化を 来さな か っ た濃度 25FLM (8.Op g/ml),
O Ps に 変化を来 した濃度 50FLM (16F唱/ml) お よ び b 波 お よ び
O Ps に 変化を来 した濃度 30恥M (96′唱/血) ほ それ ぞれ 14/ 私
28′唱 お よ び 1 70〟g の 硝 子体内注 入 に 相 当す る . 大 桃18)は
N F L X 300pg硝子 体内注入 に よ る E R G変化は 一 過性 で ある の
で , N F L X 300JLM 硝子 体内注入 は許容 され る と述 べ た が , 網膜
に お よばす直接的影響を観察 した 本編 の 成績に もと づ い て推測
した硝子体内許容注入量 1 4/唱 と の 間に 大差が ある こ と か ら ,
硝子体 の 存在 を考慮 しても N F L X 30恥g 硝子 体内注入 で ほ 網
膜毒性 を来す危険が高い こ とを 指摘 した い .
清澤ら 袖 は F O Mの シ ロ ウ サ ギ およ び 有色 ウ サ ギ の 硝子 体内
注入 で ほ F O M 2 0m g は 網膜 に 光顕的変化 を来 さず , F O M
40m g は視細胞内節 およ び外節の 変性お よび 萎縮を来 した と述
べ た . さ らに 清澤 ら28)ほ有色ウ サ ギ に F O Mを 2 m g, 5m g,
10m g お よ び 20mg 硝子 体内注入 した30分後に b波振幅ほ低下
した が , 19 日後で ほ E R G変化を認め なか っ た と報告 した . し
か し清浄 ら坤 の 実験で は F O Mの 硝子体内注入 に よ る浸透圧上
昇を考慮 して い な い . 清澤 ら郷 の 5 mg, 1 0m g お よび 2Pm g 硝
子体内注入 に よ る E R G変化に ほ浸透圧に よ る影響も含 まれ る
と考え られ る . 本編で E R G変化 を来 さなか っ た F O M濃度
6.Om M (11 0恥g/ml) ほ シ′ P ウ サ ギ 硝子体容積を 1.7ml と し
F O Mが 硝子体中に均等に拡散 した と すれば 2. 9m g 硝 子体内
注入 に 相当 し , 清澤ら28)の 2m g 硝子 体内注入量に近似 して い
る . しか し清澤 ら28)の 報告で ほ 対照 と して 使用 した 生理 食塩水
の 硝子 体内注入 に お い ても b波振幅ほ低下 して い る の で , 硝子
体内に 刺入 した 注射針の 位置や 向き に よ っ て 生 じる 注入 時の 機
械的な影響お よび 生理 食塩水そ の も の の 影響 な ど が 考え られ
る .
本編の 結果 よ り , 摘出眼杯 E R Gを 指標とす る限 り網膜に 対
して 毒 性を 与 えず に 硝 子 体 内投与 を行 な う に ほ t O FL X,
N F L X お よ び F O M で そ れぞ れ 100pM (36pg/ml),
25pM (8.OFLg/ml) お よ び 6.Om M (11 00FLg/ml)を 越え るべ きで
は な い と考 え る . 摘 出眼杯 E R G(a 波 , b波 お よ び O Ps)に影
響を お よぼ さ な い 濃度ほ 第 Ⅰ編1)お よ び第 Ⅱ編2)で 示 した ア ミノ
配糖体系抗生剤 お よ び β- ラ ク タ ム 系抗生剤 で あ る NTL,
A M K, T O B, PIP C お よ び C P Z〔そ れ ぞ れ 300/∠M (140pg/
ml), 300FLM (1 70FLg/ml), 1 00〟M (47FLg/ml), 500FLM (270pg/
ml)お よ び 30恥M(20q捕/ml)〕に 比べ て フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 糸抗
菌剤 で あ る O F L Xお よ び N F L Xで は や や 低濃度 であ り
F O Mで ほ か な り高濃度である . よ っ て 上 記 8種頼の 抗菌剤の
中で 摘出限杯 E R Gを 指標 と した 網膜毒性 は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン
系抗菌剤 である N F L X, 続 い て O F L X で高く , ア ミ ノ 配糖体糸
抗生剤で ある T O B, N T L, A M K さ らに β-ラ ク タ ム 系抗生剤
で あ る C P Z. PIPC の 順 に 低くな り , F O M ほ か な り高濃度で
も網膜に 影響 を来さな い と い え る .
本編で 網膜毒性 を来 さ な い こ と が 判明 した O F L X, N F LX
お よ び F O Mの 濃度す な わ ち そ れぞ れ 100pM (36pg/ml),
25FLM (8.OFLg/ml)お よび 6.Om M (1100pg/ml) は果 た して 細菌
性眼内炎の 起因菌に 対 して 有効 に 抗菌力を発揮 しう るか 否かを
臨床使用に 際 して 考慮 しな けれ ばな らな い . そ こ で 若干の 菌株
に 対す る O F L X, N F L X お よ び F O Mの 最 小発育阻止濃度
(minim u minhibitory c o n c e ntr atio n, M IC)(pg/ml) を文献的に
挙げ , 上 記濃度と比較検討す る . W olfs o nら29)に よ ると 黄色ブ
ドウ球菌 , 大腸菌 , 肺 炎梓菌お よ び緑膿菌に 対する M IC机(菌株
の60%の 発育を阻止する最小薬剤濃度)ほ O F L Xで ほそ れぞれ
0.4, 0. 05, 0.1お よ び 0.8FLg/ml であり , N F L X で ほそ れぞれ
0.4, 0.05, 0.1 お よ び 0.8′唱/ml である . Os ato ら30Iに よると
O F L X お よ び N F L X は結膜 , 涙液 , 前房水 お よ び 硝子体より
採取 した 臨床分離株 で ほ ゲ ン タ ミ シ ン (ge ntamicin, G M).
TO Bお よび ポ リ ミ キ シ ン 馴 こ比 べ て 優れ た 抗菌力を 示 し, 黄
色ブ ドウ球菌 , 表皮 ブ ドウ 球菌, 肺炎球菌お よび 緑膿菌に 対す
る M I C｡｡(菌 株の 9 0% の 発育 を 阻止す る最小薬剤濃度) ほ
O F L X で は そ れぞれ0.5, 0.5, 2.0 お よ び 4.OFLg/ml であり ,
N F L X で はそ れぞれ2.0, 2.0, 1 4 お よ び 4.OFLg/mlで ある .
島 ら
3一
に よ る と 黄色 ブ ドウ球菌 , 表皮ブ ドウ球菌 , 大腸菌, 肺炎
樟菌お よ び緑膿菌 に 対す る M I Cは O F L X で はそれ ぞれ0.2,
0.78, 0.1, 0.025 お よび 6.25FLg/ml であ り, N F L X で はそれぞ
れ0. 78, 1.56, 0.1, 0.025 お よ び 6.25捕/ml である . OF L X お
よ び N F L Xの 上 記各種菌殊 に対す る M ICの値と O FL X およ
び N F L Xの 網 膜毒性 を 来 さ な い 濃 度 [そ れ ぞ れ 100〃M
(36鵬/ml)お よび 25〃M (恥g/ml)] と の 比 は黄色 ブ ドウ球菌で
は そ れぞれ180 およ び10, 表皮ブ ド ウ球菌 で は そ れぞれ46 およ
び5.1, 大腸菌 で はそ れ ぞれ360 お よ び軋 肺炎梓菌で はそれぞ
れ1400 お よ び320, 線膿菌で ほ そ れ ぞれ5.8 お よ び1.3 と なる ･
ゆ え に O F L X は上記 の 菌に よ る細菌性隈内炎 の 予防お よび治
療に お い て , N F L X は緑膿菌を除く上記の 菌 に よ る細菌性眼内
フ ル オ ロ キ ノ ロ ン お よび ホ ス ホ マ イ シ ソ の 眼内許容濃度
炎の予防およ び 治療 に お い て 安全に しか も有効 に 殺菌力を発揮
しうると推定され る ■ Osato ら
30〉 の 報告を 勘案すれば , 肺炎球
菌などで は NF L Xの 効果が 期待で き な い こ とも あり , 細 菌性
眼内炎に 対する抗菌剤 の 硝子 体内注入療法 で は NF L Xに 比 べ
て O F LX の 方 が よ り安全で有効な抗菌剤 である と い え る . 宮
内ら
31}に よ ると F O Mの M IC は黄色 ブ ドウ球菌 , 大腸菌, 肺炎
梓菌お よび 緑膿菌で は そ れ ぞれ12.5, 6.25, 50 お よび 6.25鵬/
ml で あ る . F O Mの 上 記 各種菌株 に 対す る M ICの 値 と
FO M 6.Om M (1100FLg/ml) と の 比は 黄色ブ ドウ球菌, 大腸菌,
肺炎梓菌お よ び寂膿菌 で は そ れぞれ90, 180, 22 お よ び180 と な
る . F OM は硝子体内投与 に 際 して選択すべ き安全 で 有効 な抗
菌剤である と い え る .
紳菌性限内炎の 起因菌で は グ ラ ム 陽性球菌が多く , 黄色 ブ ド
ウ 球菌お よ び 表皮 ブ ドウ 球菌が多数を占 め て い る . Puliafito
が
2)に よれ ば内眼手術の 術後細菌性艦内炎 の40～ 50%が 黄色 ブ
ドウ球菌に よ る . 近年眼感染症の 原因菌と して メ チ シ リ ソ 耐性
黄色ブ ドウ球菌(m ethicillin-r eSista nt Staphyloc o c c us a ure s,
M R S A) お よ び メ チ シ リ ン 耐性表皮 ブ ド ウ 球菌 (m ethicillin,
resita ntStaphylo co c cu s epider midis, M R S E) が 問題 とな っ て
きてい る9}. M RS Aは 多く の 染色体外遺伝子(プ ラ ス ミ ド) をも
ち, 各種抗菌剤に 耐性 を示 した1 95 0年代後半 の 多剤耐性黄色 ブ
ドウ球菌に染色体変化 に よ るβ - ラ ク タ ム 剤 耐性 が追加 され た
新しい 型の 多剤耐性黄色 ブ ドウ球菌である33). 本山 ら封) は1 982
年から6年間に検出され た M R S Aに よ る限感染症の22症例 の
増加率を年次別 に 検討 し, 1 982年0% , 1983年6. 9% , 1 98 4年
9.6%, 1985年17.1% , 1 986年17.9% と漸増の 傾向を認 めた . 安
本ら卸 は平均77.2歳 の 患者 の 結膜褒内常在菌を同定 し, 約 9%
に M RS Eを 検出 し, 約28%に MRSA を検出 した . 田 沢 ら36)は
シ ロ ウ サ ギ硝子 体内に M RS A お よ びメ チ シ リ ン 感受性黄色 ブ
ドウ 球菌 (m ethici11in-S u SC eptible Staphylo c o c c u s au r e u s,
M SS A)を接種 した48時間後に 前房内炎症 と硝子体内生菌数 は
M RS A お よ び M S S Aと もに 極期に 適 し , 炎症所見 は M S S A
では M R S A より強 い 傾向を 示 した が , 接種 7 日後 に は 両 者と
も強い 硝子体混濁を 示 し , 硝子体内生菌数は24時間後 に 最大値
に達した が , M S S A と M RS Aの 間に は 硝子 体内生菌数 に 有意
差はみ られ なか っ た と述 べ た . Bode ら3T)に よれ ば 人 工 水晶体
移植軌 硝子体切除術 お よ び角膜移植術後の コ ア グ ラ ー ゼ 陰性
ブドウ揉菌に よ る 感染28症例 の う ち メ チ シ リ ン 耐性 が 8 札
G M耐性が &例で あ っ た . J Puliafito ら32)は水 晶体摘出術私 人
工水晶体移植術後 , 限外傷 およ び 菌血 症に よ る細菌性眼内炎感
染の36例を検討 し, 表皮 ブ ドウ 球菌が18例 に 検出され , そ の う
ち M R S E は5例で あ っ た と述 べ た . La mbert ら38) は メ チ シ リ
ン および G M 耐性表皮ブ ドウ球菌に よ る人工 水晶体移植後 の
細菌性限内炎1例 を報告 した . Puliafito ら32), 本 山 ら34)お よ び安
本ら35)の 報告よ り今後 MR S A お よ び M R S Eに よ る細菌性脹内
炎の発症の 頻度が高 ま る こ と が考 え られ る . しか し横田11)に よ
ればア ミ ノ 配糖体系抗生軋 マ ク ロ ライ ド系抗生剤お よ び テ ト
ラサイ ク リ ン 系抗生剤に 対 してそ れぞれ 8% , 50%お よ び20～
30%の M R S Aは 耐性 を示 し, β - ラ ク タ ム 糸抗生剤 に 対 し て
も M RSA ほ一 般 的に 耐性を 示 す. 一 方 O F L X, N F L X お よび
FOM はM R S A に対 して 有効 な抗菌力を発揮する と され て い
る
･ そこ で OF L X, N F L Xお よび FOM を よ り効果的に使用す
るにはそれぞれの 硝子体内濃度の 半減期 お よ び 増殖抑制効果
(posta ntibiotic effe ct, P A E) 時間を考慮しなければならない .
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しか し OFL X, N F L X お よび
■F O Mの 硝子 体内濃度の 半減期ほ
そ れ ぞれ約 2時間39), 約5.4時間細 お よ び約13時間2き)で あ り , ア
ミ ノ 配糖体系抗生剤お よび β - ラ ク タ ム 系抗生剤に 比 べ てそ の
半減期ほ短 い と推測され るの で , 細菌性眼内炎の 治療 に 際 して
O F L X, N F L X お よ び F O Mを硝子 体内投与する場合で は 硝子
体内注入法 よ り抗菌剤添加浸潰液を使用 した硝子体切除術に よ
る 投与法 が効果的 と い え る . 浅 利 ら抑 ほ M R S Aに 対す る
O F L Xの P AE 時間 は 1 M IC(1 00FLg/ml) で は50分 , 5M IC
(500pg/ml) で は 8時間30分 で あり , O F L X で は 5 M IC濃度以
上 で M R S Aと接触 させ る方が 効果的 で あ ると 報告 した . 本編
で 網膜 に 対 して 安 全 と み な さ れ る O F L Xの 硝 子体濃度 ほ
36FLg/ml であるの で , M R S Aに よ る細菌性限内炎 の 治療 で ほ
有効 な濃度すな わ ち 100購/血 の 硝子 体内投与ほ網膜 に 毒性を
お よ ぼす危険がある こ と を 考慮 して おく 必 要 が あ る . M RS A
に 対す る F O Mの 作用 は興味深い . F O M はム レ イ ン 前駆体の
合成阻害剤 で あ る が , 1/4 M IC以 上 の F O M存在下 で は
M R S A はβ - ラ ク タ ム系抗生剤に 対 して 感受性 とな る川 . 永沢
ら 仙 は F O M(12.5鵬/ml) に β - ラ ク タ ム 系抗生剤を併用する
と M RSA に 効果が あ っ た と報告 した . 本編 で安全と み な され
る F O Mの 硝 子体内濃度は 1100FLg/ml で ある の で , F OM は
M R S Aに よ る細菌性眼内炎 の 治療に も有効 で あ る こ と を 強調
した い .
結 論
O FL X, N F L X お よ び F O Mの 網膜 に 対する許容濃度を調べ
る こ と を 目的 と して , シ ロ ウサ ギ摘 出眼 杯を 浸す浸漬液に 上記
の 抗菌剤 を添加 して E R G(a 波 , b波 およ び O Ps)の 変化を検
討 し, 以下 の 結果を 得た .
1 . O F L X l OOJIM (36pg/ml)で は b波お よ び O Ps は変化 し
な か っ た . O F L X 300FLM で は O Ps の 振幅は低下 した が , b 波
は変化 しな か っ た . O F L X 500pM で は b 波お よび O Ps の 振幅
は低下 した . 上 記の 変化は 可逆的であ っ た .
2 . N F L X 25FLM (8.OFLg/ml)で は b 波お よび O Ps ほ変化 し
なか っ た . N F L X 50pM で は O Ps の 振 幅ほ 低下 した が , b
は変化 しな か っ た . N F LX 300FLM で ほ b波 の 振幅は 増大 し,
O Ps の 振 幅は 低下 した . 上 記の 変化は 可逆的であっ た .
3 . F O M 6.Om M (1100pg/ml) で は b扱お よ び O Ps は 変化
しな か っ た . F O M 9.Om M ･ …で ほ b 波の 振幅 は低下 し , そ の 頂点
薄暗ほ延長 し, O Ps の 振幅ほ 低下 した . 上 記の 変化は 可 逆的で
あ っ た . FO M 12m M で は b波 およ び O Ps の 振幅ほ 低下 し, そ
れ らの 頂点滞時は延長 した . 上記 の 変化は 可逆的 であ っ た .
4 . フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系 抗 菌剤 で あ る O F L Xお よ び
N F L Xで は ア ミ ノ 配糖体系抗生剤で ある N T L, A M K お よ び
T O B お よ びβ - ラ ク タ ム 系抗生剤 で ある PIP C お よ び C P Zに
比 べ て 網膜毒性が 高か っ た . こ れ ら 8種 の 抗 菌剤 の う ち で
F O Mの 網膜毒性が最も低か っ た .
5 . 硝 子 体 注 入 した 際 の 硝子体内濃度 の 半減期 が短 い
O F L X, N F L X および FO M を限内感染予防や細菌性眼内炎 の
治療 の 目的に 使用す る場合に は , 硝子 体内注入法 よ り抗菌剤添
加濯流液使用 に よ る硝子体切除術の 方が効果的であ る .
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Nonto xic Co n ce ntratio n ofIntr avitreal An ti microbial Agents･ (Ⅲ)Of10 Xaムin, NoTfIqx acim a nd Fosfo mycin
SodiuTn Ybshihiko O kay am a･ Departm entofOph 血alm ology,Scho olofMedicin e, Kan aza w aUniv ersity, K an aZa W a920
- J.Jwen Med. S∝ リ 101,708
- 7 19(1992)
Key w ords onoxa cin, n Orfl(伏 aCin,fo sfbmycinsodiu m, electroredn ogra m, eye-C uP
T he e飴cts of oflo x acin(OF L X)･ nOrfloxacin(N F L X) andfbsfbmycin sdium (FO M) onthe rabbit ele ctroretin ogr am
(皿 G) were【
Studied to establish the nont oxic c onc entra tionforintravitrealu seof anti叩icrobialagents. T he E RGs w er e
rec ordedbefbre and 15min afterthe perfusatew as changed 魚
･
Om lthe c ontroIs olution t o anan･timicrobialagent-C O nmining
SOlution･ T be E RG w ave s studied here werethe a- W a V e, the b- W a V eand the osci11atory potentials(O Ps). No n e ofthe a-
Wa Ve, theb- W a V e and the O Psdeteriorated with 100FLM OF L X, 25FLM NR X or6･O m M F OM ･ T he OPs w ere▼SuPPreSSed
by300FLM On ･X ･ T hephotopicb- W a V e and the OPs werediminished wi th 500FLM OF L X･ T he O Ps w eredimimished wi th
50pM N F L X･ T he sc otopic b- W a V e a nd the photopic b- W a V eW ere e nhanc ed and the OPs w ere s uppressed by 30 0pM
NFL X･ The photopic b- W a V e and the OPs w erediminished and the peaklate ncy ofthe b- Wa V e W aSdelayed by 9.O mM
FOM ･ T he photopic b- W a V e and the OPs w ere suppress ed and the peaklate ncies ofboth the b- W a V ea nd the OPs were
delayedby 1 2m M FOM ･ T hese changesin the E RG were reversible･･T he minim um c o n c e n tr adon a蝕 cting the E RG(100
PMforOFLX･ 25FLM for NFL X･ 6･O m M forFOM)w ashigherthan their respective minim uminhibitoryc on cenh･ado n
againstStaphy10C ∝ CuS aureuS, Staphylo coc cus epid rmidis,Esherichia c oliand Pseu40 mOnaS ae rugin osa. Methic llin -re Sis-
tantStrains of Staphyloc occ us a ure us(M RS A)have becom e anincreasing proble m ina wide range Ofbacterialendoph-
thalmitis
･
Intravitrealuse ofOF L Xand N F L X is re c o m m e nd d fbr treah ent ofbacteri alendophthal mi tispardc ularlydue to
S叫yloc∝ CuS epider midis orEsherichia c oli. An intravitre alinJe Cdon of FOM w ouldbe usefu1fb, the treatm ent ｡f
M RS A-inducedendophthalmitis.
